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A psoríase é uma doença inflamatória complexa mediada por diversos fatores, 
incluindo citocinas inflamatórias como o fator de necrose tumoral (TNF)-α e IL-6, 
entretanto os mecanismos envolvidos não são completamente compreendidos. A 
angiotensina II (ANG II), o peptídeo ativo do sistema renina-angiotensina (RAS), 
pode estar envolvido em processos inflamatórios, como a cicatrização de feridas, a 
proliferação e reparação celular. Investigamos o efeito da inibição da renina no 
processo de proliferação de queratinócitos por alisquireno, um fármaco inibidor da 
renina. Através de um modelo de inflamação cutânea em camundongos, foram 
analisadas as respostas anti-inflamatórias e antiproliferativa após o tratamento por 
via oral com 30, 100 e 300 mg/kg de alisquireno. Observou-se uma redução dos 
níveis de citocinas, TNF-α e IL-6, e da atividade da mieloperoxidase (MPO), porém 
não houve efeito sobre o edema da orelha. O tratamento com 30 mg/kg de 
alisquireno foi capaz de reduzir os níveis de PCNA em análise de imunohistoquímica 
e  Western blot. Os testes de toxicidade demonstraram que tratamentos com 
alisquireno não promoveram alterações em parâmetros como pressão sistólica, 
atrofia da pele, atrofia adrenal, peso do timo e linfonodo. Estes resultados 
demonstraram que o alisquireno é um agente anti-proliferativo eficaz no modelo 
experimental de inflamação cutânea em camundongos o que sugere que pode ser 













Psoriasis is a complex inflammatory disease mediated by several factors, including 
cytokines like tumor necrosis factor (TNF)-α and IL-6, but the mechanisms involved 
are not completely understood. Angiotensin II (ANG II), the most active peptide of the 
Renin-Angiotensin System (RAS), may be involved in the inflammatory processes, 
like wound healing, cell proliferation and tissue repair. We investigated the effect of 
renin inhibition in the process of keratinocytes proliferation by Aliskiren, a renin 
inhibitor drug. In a chronic skin inflammation model in mice, it was analyzed the anti-
inflammatory and antiproliferative responses after orally treatments with 30, 100 and 
300 mg/kg of aliskiren. It was observed a reduction of cytokines levels, TNF-α and IL-
6, and of myeloperoxidase (MPO) activity, but no effect was found on ear thickness. 
The treatment with 30 mg/kg of aliskiren was able to reduce PCNA levels in 
immunohistochemistry and Western blot analysis. Toxicity tests had shown that 
aliskiren treatments promoted no change in parameters like alterations in the systolic 
blood pressure, skin atrophy, adrenal atrophy, in the thymus and lymph node weight. 
These results showed that aliskiren is an effective antiproliferative agent in the 
experimental model of chronic skin inflammation in mice which suggests that it could 
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
De acordo com dados epidemiológicos, a psoríase afeta cerca de 1 a 3% da 
população mundial (JACOBSON, KUMAR e KIMBALL, 2011). Essa doença 
inflamatória da pele é caracterizada por lesões com placas bem demarcadas, 
elevadas, eritematosas e cobertas com escamas prateadas sobrepostas em 
determinadas regiões do corpo, dependendo do grau e tipo da doença. Sabe-se que 
existem muitos fatores envolvidos na etiopatogenia da doença, mas apesar da 
evolução das pesquisas científicas envolvendo a psoríase, sua causa ainda 
permanece pouco elucidada (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009).  
Os tratamentos atualmente utilizados para a redução da sintomatologia da 
doença apresentam diversos efeitos colaterais, especialmente quando utilizados de 
maneira crônica (AFIFI et al., 2005). E, por essa característica, existe um interesse 
crescente em se desvendar possíveis novos componentes ou vias envolvidas nesse 
processo de desenvolvimento da psoríase e os quais possam representar um 
possível alvo alternativo para o tratamento desses pacientes.  
A renina, uma protease produzida pelo rim, está envolvida no processo de 
regulação da pressão arterial, juntamente com outras moléculas do organismo 
(LIZAKOWSKI, TYLICKI e RUTKOWSKI, 2013). Porém, além dessa função, 
evidências apontam que a renina pode estar também envolvida com o processo de 
regulação da proliferação celular na pele (SUAREZ-FARINAS et al., 2012; JADHAV, 
S. S. et al., 2013). O alisquireno é um medicamento utilizado para o tratamento da 
hipertensão arterial e sua ação ocorre através da inibição da renina (LUFT e 
WEINBERGER, 2008). Portanto, uma vez que a renina está envolvida nos 
processos proliferativos da pele, torna-se interessante investigar o uso de um 













A pele representa a primeira linha de defesa do corpo humano contra lesões 
e infecções. Com sua área aproximada de 1,8 m2, é o maior órgão do corpo humano 
e representa 15% do peso corpóreo (DENNING, 2004). Constitui-se de uma 
complexa estrutura de tecidos de várias naturezas, dispostos e inter-relacionados de 
modo a adequar-se, de maneira harmônica, representando uma importante barreira 
física, bioquímica e imunológica contra estímulos patogênicos (MAKRANTONAKI e 
ZOUBOULIS, 2007).  
É dividida em três camadas: a epiderme (camada mais externa), derme 
(camada intermediária) e hipoderme (camada mais interna) (Figura 1). A camada 
mais profunda, a hipoderme, possui espessura variável, composta exclusivamente 
por tecido adiposo. Relaciona-se em sua porção superior, com a derme profunda, 
constituindo-se a junção dermo-hipodérmica. Funcionalmente, a hipoderme além de 
depósito de reserva nutritiva, participa no isolamento térmico e na proteção 
mecânica do organismo às pressões e traumatismos externos e facilita a motilidade 
da pele em relação às estruturas adjacentes (BOUWSTRA et al., 2003).  
 
Figura 1: Camadas da pele. 
Fonte: Adaptado de (LIU et al., 2008) 
 
A derme consiste num tecido conectivo, cuja espessura é superior ao da 
epiderme, porém com uma população celular inferior. Esta estrutura confere à pele 





dividida em duas camadas: (a) derme papilar, constituída por tecido conjuntivo 
frouxo contendo pequenas fibras de elastina e colágeno, bem como vasos 
sanguíneos e vasos linfáticos; e (b) derme reticular, localizada entre a derme papilar 
e o tecido celular subcutâneo, constituída por tecido conjuntivo denso, composto por 
fibras colágenas grossas, tornando-se assim uma zona responsável pela absorção 
de choques mecânicos. As fibras colágenas oferecem uma barreira mecânica e uma 
estrutura que acolhe vasos sanguíneos e células imunes, como, células dendríticas 
dérmicas, células T, células natural killer (NK), células B, mastócitos e macrófagos 
(DI MEGLIO, PERERA e NESTLE, 2011). A derme é drenada por canais linfáticos e 
vasculares, pelos quais as células migratórias podem trafegar. Na derme o principal 
tipo celular são os fibroblastos, os quais são responsáveis por produzir todos os 
componentes da matriz extracelular, desde o colágeno até as fibras elásticas, os 
quais conferem à pele elasticidade e tonicidade (NICKOLOFF, 2007). 
A epiderme é constituída por um epitélio estratificado pavimentoso (CANDI, 
SCHMIDT e MELINO, 2005) e não possui vasos sanguíneos, entretanto, o fato de 
estar intimamente apoiada à derme através da membrana basal, permite que esta 
receba suporte sanguíneo e nutrientes da derme (MAKRANTONAKI e ZOUBOULIS, 
2007). É subdividida em quatro camadas (Figura 2), cada uma com funções 
distintas. A camada ou estrato córneo atua como uma grande barreira à penetração 
de organismos externos e toxinas, além de prevenir a perda de água. No estrato 
granuloso, inicia-se o processo de cornificação, onde as células sofrem apoptose 
diferenciando-se em corneócitos (BOUWSTRA et al., 2003). No estrato espinhoso, 
os queratinócitos presentes são responsáveis pela produção dos filamentos de 
queratina (queratinização), e por fim, a camada ou estrato basal, que é a camada 
mais profunda e responsável pela proliferação celular e renovação cutânea, sendo 
resistente ao processo apoptótico. Embora os queratinócitos representem as células 
primordiais, a epiderme é constituída de múltiplos tipos celulares que possuem 
diferentes origens embrionárias e funções. Aproximadamente 80-85% da epiderme é 
constituída de queratinócitos, 10-13 % de melanócitos, os quais são responsáveis 
pela produção de melanina, 4% de células de Langerhans e 1% de células de 






Figura 2: Camadas da epiderme. 
Fonte: Adaptado de (KERN, NIAULT e BACCARINI, 2011) 
 
A manutenção do número de células na epiderme depende do balanço entre 
proliferação celular e morte celular (diferenciação/apoptose) dos queratinócitos. A 
epiderme tem a capacidade de auto-renovação tanto sob condições homeostáticas 
como em condições nocivas, devido à presença de uma população celular 
ativamente mitótica na camada basal. Em condições normais, a renovação 
epidérmica é balanceada pela descamação da camada córnea na superfície da pele, 
através do processo de queratinização e cornificação após uma diferenciação celular 
progressiva, a partir da camada basal em direção à superfície (FUCHS e 
RAGHAVAN, 2002; CANDI, SCHMIDT e MELINO, 2005).  
A proliferação celular ocorre no estrato basal da epiderme o qual contém 
apenas uma camada de células epidérmicas indiferenciadas, composta por stem 
cells e células transitórias, conhecidas como queratinócitos basais. O processo 
proliferativo é regulado por proteínas celulares da fase G1 do ciclo celular, 
principalmente pela ativação de quinases dependentes de ciclinas (GNIADECKI, 
1998).  À medida que os queratinócitos migram da camada basal, adquirem 
gradualmente quantidades crescentes de queratina, e tornam-se gradativamente 
mais achatados (PROKSCH, BRANDNER e JENSEN, 2008). 
Em cada estrato, os queratinócitos sofrem alterações fisiológicas e 





camada superior. Esses marcadores são representados principalmente pelos 
diferentes tipos de queratinas (LATKOWSKI, FREEDBERG e BLUMENBERG, 1995; 
TOBIN, 2006). Queratinas pertencem a uma família de proteínas estruturais fibrosas, 
incluindo 28 membros do tipo I (ácido) e 26 do tipo II (básico). As queratinas são 
organizadas em heteropolímeros, isto é, uma proteína do tipo I e outra do tipo II 
formam um heterodímero. Cada par de queratinas é característica de um momento 
de diferenciação epitelial particular. Por exemplo, na epiderme, os queratinócitos 
basais expressam K5 (tipo II) / K14 (tipo I), enquanto que as células suprabasais 
expressam K1 (tipo II) / K10 (tipo I) (SZEVERENYI et al., 2008). 
Quando os queratinócitos deixam a camada basal, inicia-se o processo de 
diferenciação (DENNING, 2004). No estrato espinhoso, essas células mudam da 
forma colunar para poligonal devido ao grande número de desmossomos e em 
seguida, movem-se para o estrato granuloso onde produzem queratina, proteínas e 
lipídeos. Nos queratinócitos do estrato granuloso são expressas proteínas 
associadas com os estágios posteriores da diferenciação, como a profilagrina, 
filagrina, transglutaminase-I e precursores do envelope de cornificação como a 
involucrina e loricrina (Figura 3) (PROKSCH, BRANDNER e JENSEN, 2008). 
 
 
Figura 3: Estrutura epidérmica e diferenciação dos queratinócitos. 







Por fim, estas células migram para o estrato córneo, produto final da 
maturação dos queratinócitos. Esta é a camada responsável pela função de barreira 
da pele, que exclui diversos agentes tóxicos e previne a desidratação. As células 
nesta camada, conhecidas como corneócitos, são queratinócitos mortos, 
desprovidos de organelas e núcleo. Estas células anucleadas contêm no seu interior 
filamentos de queratina, que contribuem para a formação do citoesqueleto celular, e 
são circundadas por um envelope celular composto de proteínas com ligações 
cruzadas, o envelope cornificado (TOBIN, 2006; PROKSCH, BRANDNER e 
JENSEN, 2008). O fenômeno de proliferação e diferenciação leva aproximadamente 
30 dias para ser concluído (LATKOWSKI, FREEDBERG e BLUMENBERG, 1995; 
DENNING, 2004; TOBIN, 2006). O balanço entre a proliferação e a diferenciação 
dos queratinócitos é essencial para que ocorra a construção de uma barreira 
funcional apropriada e eficiente (ECKERT et al., 2002). 
A interação coordenada entre os diferentes tipos celulares presentes nas 
camadas da pele permite que este órgão responda prontamente e efetivamente 
frente a uma variedade de estímulos nocivos que ocorrem na interface do organismo 
com o meio externo, como a ação de toxinas, organismos patogênicos, radiação 
ultravioleta e extremos de temperatura, garantindo assim a manutenção da 
homeostasia cutânea. E nesse contexto, a pele demonstra ser muito mais do que 
simplesmente uma barreira física passiva entre o meio externo e interno, mas 
também, indubitavelmente, uma extensão do sistema imunológico (DI MEGLIO, 
PERERA e NESTLE, 2011). 
Os queratinócitos, além de formar uma barreira mecânica, exercem um 
papel dinâmico e crítico na iniciação, manutenção e regulação das respostas imunes 
da pele (DENNING, 2004). Estas células fazem parte do sistema imune inato e 
respondem a estímulos antigênicos de maneira rápida e não específica. Apesar de 
não serem clássicas células apresentadoras de antígenos, eles são capazes de 
processar e apresentar antígenos às células T (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 
2009; PERERA, DI MEGLIO e NESTLE, 2012). Muitas doenças comuns de pele, 
como psoríase, feridas cutâneas crônicas, queratose actínica e câncer de pele são 









A psoríase está entre as principais doenças inflamatórias crônicas da pele, 
que afeta cerca de 1 a 3% da população mundial (JACOBSON, KUMAR e KIMBALL, 
2011). O aparecimento dos sinais e sintomas é mais comum durante dois períodos 
da vida: entre os 15 e 25 anos e entre os 50 e 60 anos de idade (FEINGOLD e 
GRUNFELD, 2012). Apresenta maior incidência em populações americanas e 
canadenses (4,6-4,7%) do que em populações africanas e asiáticas (0,4-0,7%). Sua 
incidência parece ser fortemente influenciada por fatores climáticos e étnicos, 
embora essa relação ainda não seja compreendida  (BHALERAO e BOWCOCK, 
1998; CHRISTOPHERS, 2001; PERERA, DI MEGLIO e NESTLE, 2012). 
Durante centenas de anos, a psoríase foi considerada uma forma de lepra 
(bem como todas as outras doenças descamativas) e, portanto, contagiosa. 
Somente em 1841, o dermatologista Ferdinand von Hebra definiu a psoríase como 
uma entidade distinta da lepra, dando-lhe o nome de psoríase com origem na 
palavra grega psora, que significa prurido(SCHON e BOEHNCKE, 2005). Porém, a 
população em geral e pacientes com menos acesso à informação, acreditam ainda 
que se trata de uma doença contagiosa, tornando mais pesado o fardo que esses 
pacientes carregam (SCHÖN e BOEHNCKE, 2005). 
A etiologia da psoríase ainda não é totalmente elucidada. Embora a 
transmissão genética esteja claramente envolvida, somente a suscetibilidade 
genética não parece ser capaz de desencadear a doença, sendo necessário 
estímulos externos, como o estresse físico e psicológico, infecções, traumas, 
consumo de álcool e tabagismo. A prevalência da psoríase tem aumentado de 
maneira significativa entre as populações, possivelmente devido a mudanças no 
estilo de vida e fatores ambientais (CASSANO et al., 2011; BRENAUT et al., 2013; 
DANIELSEN et al., 2013). A administração de algumas drogas também está 
relacionada com o aparecimento das lesões, como: lítio (BAKKER e 
PEPPLINKHUIZEN, 1976), betabloqueadores (ABEL et al., 1986), inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA) (THAKOR et al., 2010) e anti-
inflamatórios não esteroidais (BASAVARAJ et al., 2010). 
Algumas regiões cromossômicas foram associadas à psoríase incluindo o 





2007). Esse locus é o mais amplamente estudado, e localiza-se na região do 
complexo maior de histocompatibilidade (MHC), no cromossomo 6p21, que contém 
genes que codificam proteínas relacionadas à função do sistema imune, entre eles, 
os genes do HLA (Antígeno leucocitário humano) (KRUEGER e ELLIS, 2005). HLA-
Cw6 é considerado o maior determinante genético da psoríase. Porém, outros 
estudos mostram diversos genes de risco não relacionados com HLA, como por 
exemplo, IL-12B e IL-23R (LI e BEGOVICH, 2009).  
Manifestações clínicas da psoríase incluem a presença de placas 
eritematosas elevadas, bem delimitadas, descamativas em formatos ovalados que 
ocorrem principalmente, em locais de grande tensão, por exemplo, onde a pele é 
esticada ou apresenta dobras. Clinicamente a psoríase se manifesta de forma 
bastante particular, permitindo classificar a doença em diversos tipos. A psoríase 
vulgar representa 90% dos casos e se manifesta com lesões nos cotovelos, joelhos, 
couro cabeludo, umbigo e região lombar. Os outros tipos são: gutata, pustular, 
invertida e eritematosa (JIN e WANG, 2013). A psoríase gutata se manifesta como 
pequenas lesões, de aproximadamente um centímetro, em forma de gotas 
espalhadas por todo o tronco (POTOK, PRAJAPATI e BARANKIN, 2011). A pustular 
é caracterizada por lesões com pústulas dolorosas especialmente nas mãos e nos 
pés enquanto a invertida acomete principalmente regiões de constante atrito, como 
axilas e região genital (IRLA, NAVARINI e YAWALKAR, 2012). A forma eritematosa, 
a mais severa, acomete grande parte da superfície corporal por lesões eritemato-
escamosas e pode estar associada com sintomas graves como insuficiência 
cardíaca, representando risco de morte ao paciente (MUMOLI et al., 2013). Quando 
essas lesões acometem as unhas, é chamada psoríase ungueal, na qual aparecem 
depressões puntiformes ou manchas amareladas principalmente nas unhas das 
mãos (GRIFFITHS e BARKER, 2007). 
Pacientes com psoríase podem desenvolver ainda artrite psoriática, uma 
espondiloartrite caracterizada por inflamação das articulações que geram lesões 
articulares dolorosas e debilitantes, entesite e dactilite, além das manifestações 
cutâneas. Essa manifestação articular tem associação com a psoríase e é distinta da 
artrite reumatóide, sendo normalmente negativa para o fator reumatóide. As 
estimativas da prevalência da artrite psoriática em indivíduos com psoríase variam 





Além disso, certos padrões de comorbidades podem ser encontrados com 
frequência, especialmente em casos graves, com uma longa história da doença. 
Entre as principais estão: obesidade, dislipidemias, resistência à insulina, distúrbios 
psicológicos, doenças cardiovasculares, hipertensão, e risco aumentado para infarto 
agudo do miocárdio (WOHLRAB et al., 2013). A semelhança entre os processos de 
formação da placa de ateroma e na progressão da placa psoriática permite 
estabelecer uma relação com a incidência aumentada de doenças cardiovasculares 
nesses pacientes (LIMA EDE e LIMA MDE, 2011).  
Apesar de ser uma doença relativamente comum, indivíduos portadores de 
psoríase, relatam algumas dificuldades significativas, capazes de alterar 
consideravelmente a qualidade de vida dos mesmos. A primeira delas é 
representada pelo incômodo que as lesões psoriáticas causam, seja pela 
característica descamativa ou por sintomas como dor ou coceira. Outra dificuldade 
enfrentada é a preocupação com a imagem transmitida às pessoas, já que muitas 




1.2.1. Imunopatogênese e alterações histopatológicas  
 
Estudos acerca da resposta imunológica têm permitido uma nova definição 
da doença, sendo possível uma compreensão singular dos processos de regulação 
da inflamação na psoríase, mesmo que ainda não totalmente elucidados. Desta 
forma, atualmente há a certeza de que a gama de citocinas e mediadores 
inflamatórios que são sintetizados na pele lesionada é muito maior do que se admitiu 
no passado (BOWCOCK e KRUEGER, 2005). 
Os eventos imunológicos que contribuem para a patogênese da doença 
envolvem a desregulação de mediadores celulares envolvidos na resposta imune 
capazes de modificar a estrutura da pele, levando a uma resposta inflamatória 
prolongada. Devido às muitas semelhanças entre o processo de re-epitelização e a 
psoríase, muitos pesquisadores consideram lesões psoriáticas como um processo 





O processo inflamatório observado na pele psoriática é resultado de uma 
estimulação persistente das células T por antígenos epidérmicos, com a participação 
tanto da imunidade inata quanto da adquirida. Como já descrito, diversos fatores 
ambientais são capazes de ativar o sistema imune inato através de células 
residentes como queratinócitos e células dendríticas (CD). Após esse estímulo, os 
queratinócitos secretam citocinas como IL-1β, IL-6 e TNF-α, as quais são capazes 
de ativar as CD, como as células de Langerhans. Esses estímulos também 
promovem a liberação de peptídeos antimicrobianos (AMPs), como o LL-37, 
ocorrendo a formação de um complexo LL-37-DNA que ativa as células dendríticas 
plasmocitóides, e a secreção de INF-α por estas. INF-α também ativa células 
dendríticas mielóides. Essas células por sua vez migram até o linfonodo mais 
próximo onde ativam linfócitos T, iniciando a ativação do sistema imune secundário 
(NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009; PERERA, DI MEGLIO e NESTLE, 2012).  
Após a ativação das células dendríticas, inicia-se a cascata inflamatória, com 
a diferenciação dos linfócitos e consequente desenvolvimento da placa psoriática 
(LIMA EDE e LIMA MDE, 2011). Os principais linfócitos ativados na psoríase são 
linfócitos T helper TCD4+ tipo 1 (LTh1), tipo 17 (LTh17) e linfócitos T citotóxicos 
TCD8+ tipo 1 (LTc1). Essas células ativadas são capazes de sintetizar e liberar 
outras citocinas, dentre as quais estão: IL-2, TNF-α, INF-γ, além de fator estimulador 
de colônias de granulócitos e leucócitos (GM-GSF) e fator de crescimento 
epidérmico (EGF) (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009; LIMA EDE e LIMA MDE, 
2011). 
Durante o processo de maturação, as células T produzem novas proteínas 
de superfície que habilitam sua passagem dos vasos para a pele, como o antígeno 
associado ao linfócito cutâneo (CLA), molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) e 
molécula de adesão de células vasculares (VCAM-1), as quais contribuem para a 
quimiotaxia de linfócitos T e B, assim como de neutrófilos e macrófagos para a 
lesão, por ativação do endotélio vascular. Sendo assim, uma vez ativados, os 
linfócitos migram dos linfonodos para a pele onde ativam CD e macrófagos 
sustentando a ativação do sistema imune inato. As CD e macrófagos ativados 
secretam IL-12 e IL-23 que estimulam a proliferação de LTh1 e LTh17, 
respectivamente, estabelecendo assim, um ciclo vicioso de ativação do sistema 





A presença de um grande número de CD mielóides na derme psoriática 
sugere que estas células podem desempenhar um papel crítico na psoríase 
(NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009).  CD atuam como células apresentadoras de 
antígenos e liberam IL-20 que estimula a proliferação dos queratinócitos, e também 
óxido nítrico o qual promove vasodilatação. Secretam ainda IL-23, responsável pelo 
aumento da proliferação de LTh17 com consequente aumento na produção de IL22 
e IL-6, as quais estimulam a proliferação dos queratinócitos. TNF-α induz a 
expressão de ICAM-1 dos queratinócitos e de VCAM-1 das células endoteliais, 
favorecendo e mantendo a diapedese linfocitária e a produção de mediadores pró-
inflamatórios e quimioatraentes tais como IL-8, IL-6 e IL-1 (NESTLE, KAPLAN e 
BARKER, 2009; DI MEGLIO, PERERA e NESTLE, 2011). Na psoríase, o TNF 
também é sintetizado em macrófagos, queratinócitos e células de Langerhans 
intraepidérmicas e se distribui por toda a epiderme, preferencialmente junto aos 







Figura 4: Formação e evolução das placas psoriáticas.  
Adaptado de (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009) 
 
Finalmente, CD provenientes de lesões de psoríase ativam as células T para 
produzir IL-17 e IFN-γ, desse modo regulando positivamente o eixo IL-23/Th17. IL-
17 interage com o IFN-γ para aumentar a síntese de citocinas pró-inflamatórias 
pelos queratinócitos, como IL-6 e IL-8, aumentando o influxo de células T na pele, o 
que contribui para a manutenção da placa psoriática. IFN-γ juntamente com TNF e 
IL-20 são ativadores de fatores de transcrição envolvidos no processo inflamatório 
como STAT-1, STAT-3 e fator nuclear κB (NF-κB) (LIMA EDE e LIMA MDE, 2011; 
PERERA, DI MEGLIO e NESTLE, 2012). 
Este processo imunológico com a participação de citocinas estimuladoras, 
como IL-1, IL-6, IFN-γ e a presença de células T entre os queratinócitos, associa-se 
a uma hiperproliferação epidérmica caracterizada pelo aumento em duas vezes do 





vezes e, consequentemente, uma maturação incompleta. Isso causa distúrbio da 
membrana plasmática e reduz a síntese de lipídios para formação dos 
desmossomos pelos queratinócitos. Por outro lado, os linfócitos Tc1 (CD8+) agridem 
o local das lesões psoriáticas pela liberação de citocinas e conseguem penetrar nos 
espaços intercelulares dos queratinócitos, facilitando o processo inflamatório 
observado na psoríase (LIMA EDE e LIMA MDE, 2011). 
Manifestações histopatológicas incluem hiperplasia (aumento do número de 
queratinócitos) na epiderme (acantose), com diminuição ou perda do estrato 
granular, alongamento e engrossamento do estrato córneo (hiperqueratose) e 
disfunção do processo de cornificação, com queratinócitos contendo núcleo no 
estrato córneo (paraqueratose) e infiltração atípica de células inflamatórias na 
epiderme, chegando até a camada córnea. Além disso, na pele psoriática o 
processo de angiogênese é aumentado com a formação exagerada de novos vasos 
(FEINGOLD e GRUNFELD, 2012). A proliferação dos queratinócitos é mediada por 
fatores de crescimento, como fator de crescimento de queratinócitos (KGF), fator de 
crescimento transformante (TGF-α e TGF-β) e anfiregulina, e estes por sua vez, 
possuem a expressão aumentada na psoríase (ALBANESI, DE PITA e 
GIROLOMONI, 2007). 
A formação de escamas, e a ruptura da barreira protetora, são causadas 
pela diferenciação anormal dos queratinócitos e pela falha destes em se empilharem 
normalmente, secretarem lipídios extracelulares e aderirem uns aos outros (LOWES, 
BOWCOCK e KRUEGER, 2007). Essas mudanças estão associadas com a 
expressão alterada de diversos componentes celulares. Na psoríase, a queratina, o 
principal componente dos filamentos intermediários dos queratinócitos, é expressa 
de forma anormal. Sendo que, entre as queratinas expressas anormalmente, K17 é 
bastante notável, uma vez que não é expressa normalmente na epiderme saudável, 
mas é altamente expressa em lesões psoriáticas (FU e WANG, 2012). 
 
 
1.2.2. Terapias utilizadas no tratamento da Psoríase 
 
Embora os estudos em busca da compreensão da psoríase tenham evoluído 





objetivo de reduzir os sinais e sintomas e modificar a progressão da doença (BAKER 
et al., 2012). O índice de severidade e área da psoríase (PASI) é a ferramenta 
utilizada para avaliação da gravidade da doença e leva em consideração o eritema, 
a espessura e grau de descamação das lesões, bem como a área da superfície 
corporal envolvida. Com a utilização do PASI, as informações do comportamento 
evolutivo do paciente em resposta ao tratamento, podem ser calculadas (FELDMAN 
e KRUEGER, 2005). 
As opções de tratamento tradicionais para a psoríase incluem, para os casos 
mais leves, terapias tópicas (corticosteróides, análogos da vitamina D e retinóides) e 
fototerapia (ultravioleta B (UVB) e PUVA) e para casos mais severos, terapias 
sistêmicas (metotrexato retinóides e ciclosporina A). No entanto, todas as terapias 
existentes possuem algum tipo de limitação (AFIFI et al., 2005).  
O tratamento tópico pode ser utilizado em monoterapia ou de forma 
combinada, principalmente nas formas leves da psoríase. Já nas formas moderadas 
a graves, quando associado à fototerapia e/ou à terapia sistêmica, pode acelerar a 
melhora das lesões e ocasionar maior conforto ao paciente. As substâncias 
queratolíticas, emolientes e umectantes sempre são incluídas no regime terapêutico, 
tanto alternadamente com produtos ativos, quanto nas fases assintomáticas ou até 
mesmo como adjuvantes (MASON et al., 2013). 
As principais substâncias ativas utilizadas em formulações tópicas, 
disponíveis no Brasil são os corticosteroides. Seus efeitos são mediados via receptor 
de glicocorticoide (GR), gerando efeitos anti-inflamatórios, imunossupressores, 
metabólicos e tóxicos. As ações anti-inflamatórias e imunossupressoras incluem a 
mudança na circulação e migração de leucócitos, além de alterações em funções 
celulares específicas como inibição da proliferação de linfócitos e função de 
monócitos. Os principais efeitos adversos observados são: alterações na pele 
(atrofia cutânea e diminuição do processo de cicatrização), osteoporose, atrofia 
muscular/miopatia, glaucoma, alterações do eixo hipófise-pituitária-adrenal, indução 
do diabetes e hipertensão (SCHACKE, DOCKE e ASADULLAH, 2002; MASON et 
al., 2013). 
Por via tópica também são utilizados análogos da vitamina D, que atuam 
sobre a resposta imunológica, induzindo a apoptose pela ligação aos receptores de 





(pimecrolimo e tacrolimo) também são muito utilizados, principalmente de forma 
localizada na face, dobras e semi-mucosas por provocarem menos efeitos colaterais 
do que os corticosteroides e os análogos da vitamina D (AYER e YOUNG, 2013). 
A fototerapia é uma opção terapêutica indicada de forma isolada ou em 
associação com agentes tópicos e/ou sistêmicos, com o objetivo de controlar a 
doença ou diminuir a dose dos medicamentos associados. Essa terapia possui 
ações anti-inflamatória e imunossupressora, além de ser capaz de diminuir a 
proliferação celular (WONG, HSU e LIAO, 2013). Pode ser com UVB de banda 
estreita (UVB-NB) ou com PUVA, que consiste na associação de psoraleno e 
radiação UVA (320-400 nm) (LAPOLLA et al., 2011). 
O tratamento sistêmico é representado principalmente pelo metotrexato, 
retinóides orais e pela ciclosporina. O metotrexato possui efeitos imunossupressores 
e também atua na redução da hiperproliferação de queratinócitos (MIHELLER et al., 
2013). Os retinóides orais (acitretina e isotretinoína) são análogos sintéticos da 
vitamina A, e são capazes de interferir sobre o sistema imune, diferenciação e 
proliferação celulares. A ciclosporina é um imunossupressor citotóxico, capaz de 
reduzir a migração de células T e de neutrófilos (RAUT, PRABHU e PATRAVALE, 
2013). O metotrexato e a ciclosporina são agentes sistêmicos eficazes, mas seu uso 
é limitado por causa de sua toxicidade, incluindo complicações hepáticas e renais 
(WARREN e GRIFFITHS, 2008). 
Uma nova geração de agentes terapêuticos, chamados biológicos, derivados 
da tecnologia de DNA recombinante, tem sido desenvolvida nos últimos anos, porém 
não se conhece exatamente seus efeitos a longo prazo (TONEL e CONRAD, 2009). 
Esses agentes nada mais são do que proteínas recombinantes criadas por 
engenharia genética, incluindo: anticorpos monoclonais, proteínas de fusão ou 
citocinas humanas recombinantes. Nas duas primeiras categorias, estão incluídos os 
novos medicamentos já aprovados para o tratamento da psoríase e da artrite 
psoriática no Brasil. Esses compostos são capazes de bloquear, antagonizar ou 
neutralizar alvos específicos do processo inflamatório (KIM et al., 2012). No entanto, 
como a psoríase é uma doença de natureza crônica, muitos pacientes requerem 
tratamento por um período muito longo e o alto custo do tratamento é o que pode 






A insatisfação com o tratamento atual somada às dificuldades sofridas pela 
queda na qualidade de vida (seja por redução de produtividade, atividade sexual, 
atividades sociais ou pela estigmatização e constrangimento sofrido) são as causas 
pelas quais pacientes com psoríase frequentemente apresentam altas taxas de 
depressão e comprometimento psíquico (GARCIA-PEREZ, JEAN e POULIOT, 
2012). 
Novas drogas estão em desenvolvimento para o tratamento de pacientes 
com psoríase, incluindo agonistas de receptor de adenosina A3, novos biológicos 
anti-TNF-α, anti-IL-17 e anti-IL 12/23, bem como agentes inibidores de 
fosfodiesterase 4 e inibidores de janus quinase. Entretanto, a minimização da 
toxicidade e aumento do custo/benefício das terapias antipsoriáticas ainda 
representa um grande desafio clínico em termos de tempo, custos e inconvenientes 
(GARCIA-PEREZ, STEVANOVIC e POUBELLE, 2013; PALFREEMAN, MCNAMEE 
e MCCANN, 2013).  
 
 
1.3. Sistema Renina-Angiotensina (SRA) 
 
O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) é um conjunto de peptídeos, 
esteróides, enzimas e receptores envolvidos especialmente no controle da pressão 
sanguínea e balanço hidroeletrolítico. Trata-se de um dos sistemas endócrinos mais 
estudados devido a sua participação na regulação cardiovascular e potencial 
envolvimento em mecanismos patofisiológicos de doenças cardiovasculares 
(STECKELINGS e CZARNELZKI, 1995). 
O SRA classicamente descrito (Figura 5) consiste na síntese e liberação de 
renina pelos rins, através das células justaglomerulares, a partir da pró-renina, seu 
precursor. A renina, a qual é uma enzima proteolítica ativa, converte o 
angiotensinogênio em angiotensina I, no fígado. Posteriormente, no pulmão a 
angiotensina I (ANG I) é convertida em angiotensina II (ANG II), um octapeptídeo, 
pela enzima conversora de angiotensina (ECA). Além de converter angiotensina I 
em angiotensina II, a ECA também é responsável pela degradação da bradicinina, 
reduzindo o nível sérico de vasodilatadores endógenos. A angiotensina I também 





serina protease expressa no coração e nos rins, a tonina e a catepsina D (BENIGNI, 
CASSIS e REMUZZI, 2010).  
Apesar da ANG II ser a substância ativa mais estudada do SRA, outras 
angiotensinas como Ang III, Ang IV e Ang-(1-7) podem ser produzidas por ação de 
endopeptidases (PAUL, POYAN MEHR e KREUTZ, 2006). A Ang-(1-7) tem seus 
efeitos mediados principalmente por receptores do tipo Mas, expressos nos rins, 
coração e tecidos vasculares, e ao contrário de ANG II, Ang-(1-7) pode diminuir a 
pressão arterial através da liberação do óxido nítrico (NO), sugerindo um papel 
fisiológico de proteção nesses órgãos  (JADHAV, S. S. et al., 2013).  
ANG II possui importantes ações fundamentais para manter a homeostase 
circulatória, incluindo a promoção da constrição das arteríolas na circulação renal e 
sistêmicas e a reabsorção de sódio em segmentos proximais do néfron. Também 
estimula o córtex adrenal a secretar aldosterona, a qual atua promovendo a 
reabsorção de sódio em troca de potássio (WEBER, 2001). Um aumento nas 
concentrações de ANG II e na perfusão do aparelho justaglomerular inibe a 




Figura 5: O Sistema Renina-Angiotensina (SRA). 





Com a evolução gradual do conhecimento, uma visão ampliada desse 
sistema foi sendo adquirida e sistemas tissulares locais de SRA foram identificados 
na maioria dos órgãos. Atualmente, os órgãos nos quais foi identificado o SRA 
incluem o coração (DANSER et al., 1995), rins (REAMS, 1992), endotélio (PAUL, 
POYAN MEHR e KREUTZ, 2006), tecido adiposo (FOWLER et al., 2009), fígado 
(PAIZIS et al., 2002), sistema nervoso e cérebro (REAMS, 1992), sistema 
reprodutivo (LEUNG e SERNIA, 2003), trato gastrointestinal (WONG, DEBNAM e 
LEUNG, 2007), pâncreas (LAU, CARLSSON e LEUNG, 2004), tecido mamário 
(TAHMASEBI et al., 2006), glândula lacrimal (YAGUCHI et al., 2012) e pele 
(TAKEDA et al., 2004). De fato, muitos órgãos como, coração, vasos sanguíneos, 
glândula adrenal, órgãos do sistema nervoso central, rins e outros, podem não 
apenas sintetizar componentes do SRA, mas também armazenar e liberar tais 
componentes para atingir níveis que são muito mais elevados do que em níveis 
plasmáticos (JUNCOS, 2013). 
Aparentemente, existem dois tipos de SRA: um sistêmico e um SRA tecidual 
em diversos órgãos e tecidos. O SRA sistêmico é responsável pelos efeitos na 
regulação da pressão sanguínea e homeostase de eletrólitos (STECKELINGS et al., 
2004). Em contrapartida, o SRA tecidual é capaz de produzir ANG II de maneira 
independente do SRA sistêmico, facilitando efeitos localmente restritos, parácrinos 
ou autócrinos como a formação de cicatrizes após o infarto do miocárdio ou a 
regeneração de nervos lesionados (REINECKE et al., 2003; SUN e WEBER, 2003; 
HOBARA et al., 2010).  
Por muitos anos, os efeitos da ANG II sempre estiveram relacionados 
somente com o efeito cardiovascular e renal. No entanto com a evolução do 
conhecimento, muitas outras funções adicionais foram surgindo, relacionadas com o 
processo inflamatório, adesão celular, fibrose e modificação da proliferação e 
diferenciação celular (STECKELINGS et al., 2005; STAWSKI et al., 2012). 
Os mecanismos de ação da ANG II são decorrentes da ativação 
principalmente de dois receptores acoplados à proteína G distintos, receptor de 
angiotensina tipo 1 (AT1R) e tipo 2 (AT2R) (HUNYADY e CATT, 2006; PORRELLO, 
DELBRIDGE e THOMAS, 2009). O AT1R é o responsável pelas ações clássicas da 
ANG II, que compreendem a regulação da pressão arterial e homeostase de 





inflamatórias, angiogênese, estresse oxidativo, proliferação celular e síntese da 
matriz extracelular. O AT2R possui algumas ações contrárias as do AT1R, como 
redução da inflamação, crescimento celular, redução de fibrose e vasodilatação. 
Essas ações levam a um tipo de "hipótese de ying-yang", que significa que o 
receptor AT2, em muitos casos compensa as ações do receptor AT1. 
(STECKELINGS et al., 2005; BENIGNI, CASSIS e REMUZZI, 2010). Curiosamente, 
durante a regulação da proliferação e diferenciação celular, receptores AT1 e AT2 
parecem contrapor-se mutuamente o que parece não representar uma contradição, 
mas sim pode indicar uma importante diferença na proporção desses dois 
receptores. O envolvimento da ANG II na proliferação celular cutânea é evidente, 
mesmo que ainda não totalmente elucidado. Pouco se sabe, porém, do 
envolvimento fisiológico e patológico de outras moléculas do SRA nesse órgão 
(PAUL, POYAN MEHR e KREUTZ, 2006). 
Descoberta em 1898, por Robert Tigerstedt e Per Gunnar Bergman, a renina 
representa o passo limitante da formação de ANG II (MARKS e MAXWELL, 1979). É 
uma enzima sintetizada nos rins, armazenada e liberada nas células 
justaglomerulares. Pertencente à família das proteases aspárticas, consiste em 350 
aminoácidos que formam dois lobos homólogos com um sítio ativo localizado na 
fenda de ligação entre eles. O sítio ativo possui dois resíduos de ácido aspártico que 
promovem alta especificidade por apenas um único substrato: o angiotensinogênio 
(GURUPRASAD et al., 1995). 
O precursor da renina, a pró-renina, é um pró-peptídeo inativo devido a um 
43-aminoácido N-terminal que ocupa o local ativo e bloqueia o acesso do 
angiotensinogênio. Sua concentração plasmática é 10 vezes maior que a 
concentração de renina. A pró-renina pode ser clivada por duas vias: a proteolítica, 
através da enzima catepsina B, e a não-proteolítica através da exposição a um pH 
baixo ou ao frio, denominada ativação ácida e crioativação, respectivamente 
(NGUYEN e MULLER, 2010). 
A renina e a pró-renina podem ativar receptores denominados receptores de 
pró-renina/renina (RPR) que quando ativos podem promover aumento da atividade 
da renina em 4 a 5 vezes, ativação da pró-renina através de mudança 
conformacional e também induzir uma via de sinalização não dependente do SRA  





ativada por mitógeno (MAPK) e quinase reguladora de sinal extracelular (ERK1/2), 
que conduzem a uma regulação positiva do fator de crescimento transformante 
(TGF-β), colágeno, fibronectina, ciclo-oxigenase-2 e inibidor do ativador de 
plasminogênio 1 (PAI-1), que ocasionam danos celulares, independente da via da 
angiotensina (ANG) II. Após a ligação, tanto a renina quanto a pró-renina são 
rapidamente internalizadas, e a pró-renina é clivada em renina (DANSER et al., 
1995; LIZAKOWSKI, TYLICKI e RUTKOWSKI, 2013). A expressão do RPR é 
reduzida através da ativação da via promielocítica dedo de zinco, que regula a 
transcrição de genes de forma a suprimir a expressão desses receptores. Acredita-
se que esta é a via que previne os efeitos prejudiciais da ativação de RPR (SCHEFE 
et al., 2006).  
Evidências indicam que a renina parece ser a única enzima do SRA que 
sofre alterações em processos de proliferação celular cutânea. Sua expressão é 
aumentada em situações de hiperproliferação cutânea, como na psoríase (SUAREZ-
FARINAS et al., 2012), ou reduzida como em casos de cicatrização prejudicada por 
queimadura (JADHAV, SACHIN S. et al., 2013). 
O conceito de bloqueio do SRA existe há mais de 30 anos, sendo que esse 
bloqueio pode ser realizado em vários pontos do sistema. Existem muitas 
estratégias terapêuticas para bloquear enzimas e diminuir a concentração de 
angiotensina II e, consequentemente, reduzir a pressão arterial. (BUCZKO e 
HERMANOWICZ, 2008). Medicamentos que atuam no SRA são em sua maioria 
utilizados para o tratamento da hipertensão arterial e doenças cardiovasculares. As 
estratégias terapêuticas utilizadas são: inibição da ECA, bloqueio dos receptores de 







Figura 6: Estratégias de inibição do SRA 
Fonte: Adaptado de (GRADMAN e KAD, 2008) 
 
As três classes interrompem o feedback negativo da ANG II na supressão de 
secreção de renina pelos rins (MALLAT, 2013). No entanto, as tentativas de inibir a 
supressão da formação de ANG II e aldosterona por IECA pode deixar de provocar 
os efeitos desejados na vasoconstrição e na excreção renal de sódio, já que existem 
vias enzimáticas alternativas que podem gerar ANG II a partir de ANG I. Os níveis de 
ANG II podem voltar a ser como eram antes do tratamento ou até mais elevados 
(SCHROTEN et al., 2012).  
Uma das estratégias mais recentes e que se acredita apresentar efeitos 
colaterais menos expressivos é a inibição da renina. Acredita-se que como a cascata 
de produção é interrompida no início, não ocorre acúmulo de angiotensina I no 
organismo, como ocorre com os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA), os quais geram muitos efeitos colaterais, como: tosse, angioedema, urticária, 












O alisquireno (Rasilez®, Novartis) é a primeira droga de uma nova classe de 
agentes conhecidos como inibidores de renina. Aprovado pelo FDA como anti-
hipertensivo em março de 2007, inibe diretamente a enzima, a fim de diminuir a 
atividade plasmática da renina (YOKOKAWA, 2013).  
O desenvolvimento do alisquireno (Figura 7) representa um avanço 
significativo na química medicinal uma vez que foi elaborado através de lógica 
analítica. É um inibidor competitivo da renina, não peptídico, extremamente potente 
com CI50 (concentração que inibe 50% da atividade) de 0,6 nmol/L (GRADMAN, 
PINTO e KAD, 2008). Esta elevada especificidade para a renina, faz com que seja 
pouco provável que o alisquireno produza efeitos adversos através da interação com 
outras enzimas. Em comparação com outros inibidores da renina, o alisquireno tem 
propriedades físico-químicas favoráveis com elevada solubilidade aquosa e baixa 
lipofilicidade, conferindo maior resistência à degradação intestinal. Possui 
biodisponibilidade de 2,5% após administração oral (LIZAKOWSKI, TYLICKI e 
RUTKOWSKI, 2013). 
 
Figura 7: Fórmula estrutural do alisquireno 
Fonte: (WOOD et al., 2003). 
 
O alisquireno reduz a atividade plasmática da renina e consequentemente os 
níveis plasmáticos de Angiotensina I e Angiotensina II em 48 horas. O pico de 
concentração plasmática é alcançado dentro de 1-3 horas após a administração oral, 
enquanto a eliminação demonstra-se lenta. A meia-vida do alisquireno em estudos 
realizados com única dose de 300 mg por via oral, é  de 40 horas, em voluntários 
saudáveis (CAGNONI et al., 2010). A concentração sanguínea estável da droga é 
alcançada após 5-8 dias de tratamento com uma dose única diária (BUCZKO e 
HERMANOWICZ, 2008; LIZAKOWSKI, TYLICKI e RUTKOWSKI, 2013). 





(BUCZKO e HERMANOWICZ, 2008). A metabolização da droga em humanos é 
baixa (cerca de 20%), sendo que, segundo estudos in vitro, a principal enzima 
responsável por esta metabolização, parece ser a CYP3A4. O alisquireno não inibe 
as isoenzimas do CYP450 em ensaios realizados com concentrações de até 100 
vezes a concentração máxima. Sua via de eliminação primária é a biliar (91%) na 
forma de droga não metabolizada (FOGARI e ZOPPI, 2010).  
O alisquireno reduz os níveis plasmáticos de ANG I e ANG II, mas aumenta 
significativamente as concentrações plasmáticas de pró-renina e renina (LUFT e 
WEINBERGER, 2008). Uma preocupação relacionada a esse aumento seria que 
altos níveis de pró-renina e renina poderiam ativar o receptor RPR, que poderia, 
eventualmente, iniciar a cascata de sinalização de MAPKs, ERK1/2 e p38, os quais 
contribuem para a patogênese da lesão de órgãos (KANDA et al., 2012). Porém, 
alguns estudos demonstraram que, apesar de um aumento significativo na 
concentração de renina, as concentrações de pró-renina e TGF-β permanecem 
inalterados e o alisquireno pode reduzir a expressão in vivo do gene do receptor de 
RPR (GROSS et al., 2011; LIZAKOWSKI et al., 2012). 
Além disso, a literatura recente indica também que o aumento dos níveis de 
renina plasmática podem ser em parte pela presença de artefatos, onde os ensaios 
podem superestimar a concentração de renina em amostras de plasma (FOGARI e 
ZOPPI, 2010).  
O alisquireno representa uma alternativa terapêutica que traz inúmeras 
vantagens sobre os inibidores do SRA, podendo representar uma proteção contra 
infartos do miocárdio, acidente vascular encefálico e talvez, também para nefropatia 
diabética, embora sejam necessários estudos comprobatórios adicionais (RASHIKH 
et al., 2011). O alisquireno também parece amenizar o estresse oxidativo e prevenir 
a formação de lesão aterosclerótica, contribuindo para a proteção de órgãos-alvo e 
reduzindo as ações deletérias de ANG II e aldosterona, bem como as ações 
independentes de ANG II da ativação do RPR (INO et al., 2009; POSS et al., 2010). 
Uma vez que a busca por novas alternativas terapêuticas para psoríase é 
uma necessidade crescente e o SRA está envolvido no processo de proliferação 
celular, inclusive na pele, um agente capaz de inibir a renina como o alisquireno 






2. OBJETIVO GERAL 
 
 
Avaliar a atividade antiproliferativa e anti-inflamatória do alisquireno em um 
modelo de inflamação cutânea em camundongos. 
 
 
2.1. Objetivos Específicos 
 
 
 Verificar a ação do alisquireno sobre a hiperproliferação epidermal no modelo de 
edema de orelha induzido por aplicação múltipla de óleo de cróton (OC) através de 
análise histológica e imunohistoquímica. 
 Verificar o efeito anti-inflamatório do alisquireno em processos inflamatórios 
cutâneos crônicos, através do modelo de edema de orelha mediado pela aplicação 
múltipla do OC em camundongos; 
 Verificar a ação do alisquireno sobre a migração celular através de análise 
histológica e da avaliação da atividade das enzimas mieloperoxidase (MPO) e n-
acetil-β-D glucosaminidase (NAG); 
 Verificar a ação do alisquireno sobre a produção de citocinas inflamatórias IL-6 e 
TNF-α no modelo de edema de orelha crônico; 
 Verificar o efeito do alisquireno na proliferação celular através da avaliação da 
proteína PCNA (Antígeno nuclear de proliferação celular) através da análise de 
Western Blot e imunohistoquímica; 
 Avaliar os possíveis efeitos tóxicos do alisquireno em camundongos através do 












3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
3.1. Drogas e reagentes 
 
Para a realização dos experimentos foram utilizadas as seguintes drogas e 
reagentes: alisquireno (Rasilez®, Novartis); 12-O-tetradecanoilforbol acetato (TPA), 
ácido araquidônico, óleo de cróton (OC), Tetrametilbenzidina (TMB), ρ-nitrofenil-2-
acetamida-β-D-glicopiranosídeo, hexadeciltrimetilamônio (HTAB) (Sigma Chemical 
Co, EUA), dimetilformamida, acetona, formaldeído, ácido acético glacial, fosfato de 
sódio (Na2HPO4) (Merck Biosciences, Germany), albumina bovina fração V segundo 
Cohn (BSA) (Inlab, Brasil), peróxido de hidrogênio, álcool absoluto, eosina, 
hematoxilina, xilol, tween 80 (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), anticorpo primário anti-
PCNA (sc- 9857) (Santa Cruz Biotechnology Inc., CA, USA), anticorpo primário 
monoclonal anti-β-actina (A5441) (Sigma Chemical Co, EUA) e anticorpo secundário 
Imunoglobulina G (IgG) conjugado a peroxidase (sc-2020) e Kit revelador de cor 
DAB (diamino-benzidina) (BD Biosciences, CA, USA). Para administração através de 
gavagem (via oral), o alisquireno foi dissolvido em água para injeção e a 
dexametasona em solução salina 0,9%. O agente flogístico OC foi diretamente 





Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (25-35 g) provenientes do 
Biotério do Setor de Ciências Biológicas da UFPR. Os animais foram mantidos em 
condições de temperatura controlada (22 ± 2 °C), ciclo claro/escuro de 12 horas e 
com livre acesso a água e ração comercial. Os animais foram mantidos na sala de 
experimento pelo menos vinte e quatro horas antes da realização dos testes, para 
adaptação. Os experimentos foram realizados de acordo com as orientações para os 
cuidados com animais de laboratórios e todos os protocolos experimentais foram 
aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal do 





3.3. Inflamação cutânea induzida pela aplicação múltipla de OC e avaliação do 
edema de orelha 
 
O modelo de inflamação induzida com a aplicação múltipla de OC permite 
avaliar a ação anti-inflamatória e antiproliferativa frente a um processo inflamatório já 
estabelecido. Trata-se de um modelo animal de inflamação, bastante simples e 
prático o qual é frequentemente aplicado de maneira satisfatória na avaliação da 
atividade anti-inflamatória de compostos, assim como em estudos do processo 
inflamatório especialmente envolvendo doenças cutâneas como dermatites e 
psoríase. Entre as vantagens desse modelo, destaca-se a economia da substância a 
ser testada, uma vez que pequenas quantidades são suficientes para aplicação por 
via tópica. Além disso, o modelo fornece resultados rápidos e facilmente 
reprodutíveis.  
O edema foi expresso como o aumento da espessura (μm) da orelha dos 
camundongos. A espessura foi medida próxima à porção medial da orelha e 
registrada com o auxílio de um micrômetro digital (Eletronic Outsidse Micrometer 0-
25mm 0.001mm, Digimess). O edema foi avaliado pela diferença entre a medida 
basal e a medida após determinado tempo da indução do processo inflamatório.  
O processo inflamatório foi estabelecido pela aplicação do OC topicamente 
na orelha direita de cada camundongo (0,4 mg/orelha em 20 μL de acetona) em dias 
alternados, durante 9 dias, como sugere a Figura 8.  
O alisquireno nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg e o controle positivo 
dexametasona (3 mg/kg), foram administrados a partir do quinto dia de experimento, 
sendo aplicados por via oral através de gavagem, durante 4 dias consecutivos (1 ou 
2 vezes ao dia) e o edema avaliado diariamente (STANLEY et al., 1991). No 9° dia 
do experimento os animais foram eutanasiados e biópsias (círculos de 6 mm) do 
tecido das orelhas foram coletadas e armazenadas a –80ºC para serem submetidas 








Figura 8: Desenho experimental da inflamação cutânea estabelecida através da indução com óleo de 
cróton (OC). O óleo de cróton (0,4 mg/orelha) foi aplicado por via tópica uma vez ao dia, em dias 
alternados, durante 9 dias. Os tratamentos com alisquireno (30, 100 e 300 mg/kg) ou dexametasona 
(fármaco de referência, 3 mg/Kg) foram administrados por via oral a partir do quinto dia a cada 12 
horas. 
Fonte: O autor (2013) 
 
 
3.4. Avaliação da pressão arterial através de Tail Cuff 
 
Uma vez que o alisquireno é um medicamento para hipertensão arterial, 
tornou-se interessante verificar a possível interferência do tratamento sobre a 
pressão arterial dos animais. Assim, no experimento descrito no item 3.3, foi 
realizada a avaliação da pressão arterial sistólica um dia antes do início do 
tratamento (dia 0), e no último dia (dia 9). A determinação da pressão ocorreu em 
uma sala isolada, longe de movimentação e de sons que causem perturbação no 
comportamento animal, climatizada em torno de 29°C. Durante três dias que 
antecederam o experimento, os animais foram condicionados ao contensor utilizado 
no procedimento. Durante esses dias, no mesmo horário no qual o experimento foi 
realizado, os animais permaneceram imóveis por 5 minutos no interior do contensor, 
simulando o que ocorreu na ocasião do experimento. Desta maneira, o animal 
aprende que o contensor não lhe oferece um perigo maior. Como já mencionado, 
esta prática diminuiu o stress causado no animal devido à imobilização, permitindo 
assim uma melhor coleta dos valores da pressão arterial. No dia da avaliação, os 
animais foram colocados no contensor, em seguida o manguito do Tail cuff foi 
posicionado na cauda do animal. Estas peças são acopladas ao registrador 





30 minutos de estabilização, os valores da pressão arterial sistólica foram 
registrados em um computador por um software de integração (ChartPro7®) (IKEDA, 
NARA e YAMORI, 1991).  
 
 
3.5. Toxicidade do alisquireno através da avaliação de atrofia cutânea e do 
peso de órgãos 
 
Os animais foram submetidos ao tratamento com alisquireno (30, 100 e 300 
mg/kg) e com a dexametasona (3 mg/kg), sem indução de processo inflamatório. 
Foram sete dias de tratamento, com doses administradas de 12 em 12 horas. Para 
avaliação da atrofia cutânea, foram avaliadas as espessuras iniciais e finais das 
orelhas dos camundongos. Para avaliação da toxicidade sistêmica do alisquireno, no 
último dia do experimento (dia 7) os animais foram eutanasiados e foram avaliados 




Figura 9: Desenho experimental da avaliação de toxicidade a partir do tratamento com alisquireno 
(30, 100 e 300 mg/kg) ou dexametasona (fármaco de referência, 3 mg/Kg). Os animais foram 
expostos aos tratamentos por via oral durante sete dias, a cada 12 horas. 
Fonte: O autor (2013) 
 
 
3.6. Avaliação da atividade enzimática da Mieloperoxidase (MPO) e da n-acetil-
β-D glucosaminidase (NAG)  
 
A determinação da atividade das enzimas MPO e NAG foi realizada 
conforme descrito por De Young et al. (DE YOUNG et al., 1989). As amostras de 
tecido (biópsias, 6 mm) foram homogeneizadas em 1,5 mL de tampão fosfato de 





centrifugado a 11200 x g a 4 °C por 20 min. Para avaliação da MPO, triplicatas de 30 
μL do sobrenadante foram transferidas para placas de 96 poços, onde 
posteriormente foram adicionados 200 μL de uma mistura contendo 100 μL de 
tampão fosfato de sódio 80 mM pH 5.4, 85 μL de tampão fosfato de sódio (PBS) 
0,22M pH 5.4 e 15 μL de peróxido de hidrogênio 0,017%. A reação foi iniciada com a 
adição de 20 μL de TMB 18,4 mM dissolvidos em uma solução aquosa de 
dimetilformamida a 8 %. A placa foi então incubada a 37 °C por 3 minutos, e a 
reação interrompida pela adição de 30 μL de acetato de sódio 1,46 M pH 3.0 em 
cada poço. A atividade da NAG foi verificada transferindo-se 25 μL do sobrenadante 
para cada poço de uma placa de 96 poços. Em seguida, foram adicionados 100 μL 
de tampão citrato 50 mM pH 4,5. A reação foi iniciada com a adição de 25 μL de ρ-
nitrofenil-N-acetil-β-D-glicosamina 2,24 mM. A placa foi então incubada a 37 °C 
durante uma hora e a reação foi interrompida pela adição de 30 μL de tampão glicina 
200 nM pH 10,4. A atividade enzimática foi determinada colorimetricamente usando 
leitor de placas (Bio-Tek Ultra Microplate reader EL808) com comprimento de onda 




3.7. Determinação dos níveis de citocinas 
 
Para avaliar o perfil de citocinas liberadas no processo inflamatório induzido 
pela aplicação do OC, as amostras foram preparadas da seguinte forma: as biópsias 
(6 mm) do tecido foram homogeneizadas em tampão específico (PBS, 0,05% de 
Tween 20, 0,1 mM de PMSF, 0,1 mM de Cloreto de benzametônio, 10 mM de EDTA, 
2 μg/mL de Aprotinina, 0,5% de BSA e 0,4 M de NaCl) na proporção de 20% 
peso/volume e o homogenato centrifugado a 3000 g à 4 ºC por 10 min, o 
sobrenadante foi coletado e armazenado à -70 ºC. A concentração de proteínas no 
sobrenadante de cada amostra foi verificada pelo método de Bradford.  
A determinação dos níveis de citocinas foi realizada através de kit de ensaio 
de imunoadsorvente ligado à enzima (ELISA) (Ready-Set-Go®, eBioscience). Os 
anticorpos de captura respectivos para IL-6, TNF-α e IL-1α foram diluídos para a 





placa de 96 poços e incubados overnight. Após incubação, os poços foram lavados 
(o conteúdo dos poços foram aspirados e lavados três vezes com 400 μl/poço de 
tampão de lavagem (PBS, 0,05% de Tween) e a placa esgotada sobre papel toalha), 
foi adicionado 300 μl de tampão de bloqueio (PBS, 1% BSA, 5% Sacarose, 0,05 mM 
NaN3) e incubado por 1 h. A placa foi lavada (como descrito anteriormente) e as 
amostras  (100 μl) foram incubadas. Após 2 h, a placa foi lavada e adicionado 100 μl 
de streptavidina diluída (1:200) em PBS + 1% de BSA em cada poço e incubado por 
20 min no escuro. A placa foi lavada, incubada por 20 min no escuro com 100 
μl/poço de solução substrato (TMB + H2O2). A reação foi encerrada com a adição de 
50 μl da solução de parada (H2SO4 2 N). A densidade óptica foi determinada a 450 




3.8. Análise Histológica 
 
As amostras do tecido de orelhas coletadas dos camundongos submetidos 
ao modelo de edema de orelha induzido pela aplicação múltipla de OC foram fixadas 
em solução ALFAC (85 mL de álcool 80%, 10 mL de formol 40% e 5 mL de ácido 
acético glacial) num período de 16 horas, sendo em seguida conservadas em álcool 
70% até início do processo de desidratação. As orelhas foram posteriormente 
desidratadas, emblocadas em parafina, seccionadas em cortes de 5 μm em um 
micrótomo e coradas com hematoxilina e eosina. As lâminas foram fotografadas em 
microscópio óptico, e a infiltração de leucócitos, edema e espessura da epiderme 
foram avaliados em áreas representativas com aumento de 200x e/ou 400x. A 
quantificação dos leucócitos presentes na derme foi realizada através da contagem 
dessas células por campo com aumento de 400x, sendo analisados 5 campos de 3 










3.9. Análise Imunohistoquímica  
 
Com essa análise, verifica-se a expressão de marcadores celulares como 
marcadores de proliferação e diferenciação celular. Um desses marcadores é o 
antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) que foi descrito como marcador da 
atividade proliferativa. Para verificar a expressão de PCNA, amostras de orelhas de 
animais submetidas à aplicação múltipla de OC foram emblocadas em parafina 
(como descrito no item 3.5) e seccionadas em cortes de 5 μm em um micrótomo. 
Estes cortes histológicos foram montados em lâminas gelatinizadas. As lâminas 
foram submetidas a banhos de xilol para desparafinização e em seguida foram 
hidratadas com banhos sucessivos em concentrações de álcool decrescentes. As 
lâminas foram então submetidas a um banho de glicina 0,1 M para o bloqueio dos 
radicais aldeídos, enquanto a peroxidase endógena e os sítios inespecíficos também 
foram bloqueados com banhos de H2O2 3% em metanol e PBS/BSA 1%, 
respectivamente. Os cortes foram então incubados com o anticorpo anti-PCNA 
(1:50) durante duas horas à temperatura ambiente em câmara úmida. Após banho 
com PBS, as lâminas foram novamente incubadas, desta vez com anticorpo 
secundário conjugado com peroxidase (1:50) durante uma hora à temperatura 
ambiente e em câmara úmida. As lâminas foram lavadas com PBS e incubadas com 
kit contendo o cromógeno DAB durante 15 min. Em seguida, as lâminas foram 
lavadas, contracoradas com hematoxilina e os cortes foram desidratados com 
banhos sucessivos de álcool em concentrações crescentes. A presença de células 
positivas para o marcador PCNA foi quantificada em áreas representativas com 
aumento de 400x em microscópio óptico. A quantificação foi realizada através da 
contagem do número de células positivas por campo, sendo analisados 5 campos de 
3 cortes histológicos distintos de três animais por grupo. 
 
 
3.10. Avaliação dos níveis da proteína PCNA pelo ensaio de Western Blotting 
 
Com o objetivo de avaliar a proliferação celular, após a aplicação múltipla de 
OC, foi utilizada a técnica de Western Blot para quantificação da expressão da 





Para tal, amostras (círculos de 6 mm de diâmetro de tecido da orelha dos 
camundongos) foram coletadas no nono dia após o início do tratamento com a 
aplicação múltipla de OC para avaliação dos níveis de PCNA.  
Os extratos proteicos foram preparados como descrito anteriormente por 
Medeiros e colaboradores (MEDEIROS et al., 2007). As amostras de tecido das 
orelhas dos camundongos foram congeladas e armazenadas em freezer a -80º C até 
o momento do uso. As biópsias foram colocadas em tampão de lise gelado (RIPA, 
contendo: 50 mM de TRIS-HCl (pH 7,4), 150 mM de NaCl, 5 mM de EDTA, 1% de 
Triton-X-100, 0,5% de deoxicolato de sódio, 0,1% de Lauril Sulfato de Sódio (SDS), 
1 mM de fluoreto de fenilmetilsulfonil (PMSF), 1 mM de fenatrolina, 1 mM de N-
Ethylmaleimide (NEM) e homogeneizados por 20 s, duas vezes. Após 40 minutos 
em gelo, o homogenato foi centrifugado a 13.000 rpm por 30 min e o sobrenadante 
foi separado como a fração citosólica das preparações. A determinação da 
concentração de proteínas dos extratos foi realizada através do reagente de 
Bradford (1976) e foram submetidos à reação de Western blotting. 
A fração total dos extratos de biópsias de orelhas, obtida como descrito 
anteriormente, foi submetida à eletroforese em gel desnaturante e SDS-
poliacrilamida (12,5%), sendo logo depois transferida para uma membrana de 
nitrocelulose Hybond-C Extra Amersham Biosciences (GE Healthcare). Após a 
transferência, a membrana foi bloqueada com solução de leite em pó (5%) e 
posteriormente incubada com anticorpo policlonal para PCNA (Santa Cruz 
Biotechnology, EUA). A visualização das proteínas foi realizada utilizando anticorpo 
secundário específico conjugado à peroxidase e as bandas imunorreativas foram 
visualizadas usando-se kit de aumento de quimioluminescência (ECL, Amersham 




3.11. Análise Estatística  
 
Os resultados foram apresentados como média ± E.P.M. A significância 
estatística entre os grupos foi avaliada por análise de variância de uma via 





teste post-hoc de Bonferroni). O nível de significância aceito para os testes foi de P < 
0,05. Todos os testes foram realizados utilizando o software estatístico GraphPad 







































4.1. Efeito do alisquireno no edema de orelha induzido por aplicação múltipla 
de OC  
 
O edema de orelha induzido pela aplicação múltipla de OC é um modelo que 
imita o processo inflamatório crônico, com características tais como edema, 
hiperproliferação da epiderme e infiltração de células mononucleares. Conforme 
observado na figura 10, a aplicação repetida de OC promoveu a formação de 
edema, verificada pelo aumento na espessura da orelha dos animais. Entretanto, 
após o estabelecimento do processo inflamatório, o tratamento com nenhuma das 
doses testadas do alisquireno foi capaz de reverter o edema (Figura 10). Pode-se 
observar ainda, que a partir do 6º dia, apenas o grupo tratado com dexametasona 
(fármaco de referência) foi capaz de reduzir o edema, com inibição máxima de 62% 
± 6,3% no 9º dia quando comparado com o grupo de controle (Figura 10B). 
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Figura 10. Efeito do alisquireno no edema induzido pela aplicação múltipla de OC. O processo 
inflamatório crônico foi induzido com a aplicação tópica de OC (0,4 mg/orelha) em dias alternados 
durante 9 dias. O alisquireno (30, 100 ou 300 mg/kg) e a Dexametasona (3 mg/kg) foram 
administrados via oral durante 4 dias, 1 vez ao dia (A) ou 2 vezes ao dia (B) após o quinto dia do 
início da aplicação do OC e a espessura da orelha medida diariamente. Os valores foram expressos 




4.2. Alisquireno reduz a atividade da MPO, mas não altera a atividade da NAG 
 
A mieloperoxidase é um marcador bioquímico para verificar o recrutamento 
de polimorfonucleares para o local inflamado (BRADLEY et al., 1982). Observa-se 
na figura 11 que as três doses testadas de alisquireno foram capazes de inibir a 
atividade da MPO de modo bastante semelhantes, com 21,2% ± 5,1%, 20,9 ± 0,5% 
e 21,2% ± 5,3% de inibição para as doses de 30, 100 e 300 mg/kg, respectivamente. 
O mesmo foi observado com a dexametasona (3 mg/kg), que foi capaz de inibir a 





representa o recrutamento de células mononucleares, não foi alterada por nenhum 
dos tratamentos administrados. 
Para confirmar o efeito do alisquireno sobre a migração leucocitária, foi 
realizada a análise histológica (Figura 12) através da qual foi possível verificar que 
após indução do processo inflamatório com OC, os tratamentos com alisquireno 
propiciaram uma importante redução no infiltrado celular dérmico, quando 
comparado com o grupo controle, demonstrando redução do número de células 
infiltradas de 21,5 ± 6,6% e 19,7 ± 4,9% para as doses de 100 e 300 mg/kg, 
respectivamente (Figura 13). 
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Figura 11. Efeito do alisquireno e da dexametasona, administrados por via oral, na atividade das 
enzimas MPO (A) e NAG (B) induzida pela aplicação múltipla de OC. O processo inflamatório crônico 
foi induzido com a aplicação tópica de OC (0,4 mg/orelha) em dias alternados durante 9 dias. O 
alisquireno (30, 100 ou 300 mg/kg) e a Dexametasona (3 mg/kg) foram administrados por via oral 
durante 4 dias, 1 vez ao dia (A) ou 2 vezes ao dia (B) após o quinto dia do início da aplicação do OC 





(n=5). Os símbolos representam o nível de significância quando comparado ao grupo controle (C) e N 
representa o grupo não tratado. * P<0,05 e *** P<0,001. ### P<0,001 quando comparado ao grupo N. 
 
Figura 12. Fotos representativas de cortes histológicos de orelhas de camundongos corados com HE 
após aplicação repetida de OC. (a) naive, (b) controle, (c) tratamento com alisquireno na dose de 30 
mg/kg, (d) 100 mg/kg e (e) 300 mg/kg. (200x, escala de 100 μm) 





























Figura 13. Efeito do alisquireno e da dexametasona, administrados por via oral, sobre a migração 
leucocitária induzida pela aplicação múltipla de OC. A quantificação foi realizada através da contagem 
dos leucócitos totais com aumento de 400x em cinco campos distintos de quatro cortes histológicos 
de cada grupo. As barras verticais representam a média ± E.P.M. (n=4). Os símbolos representam o 






4.3. Alisquireno reduz os níveis de TNF-α e IL-6 
 
Os níveis de citocinas em amostras de orelhas submetidas à aplicação de 
OC foram significativamente aumentados quando comparado com o grupo naive. O 
alisquireno promoveu uma diminuição dos níveis de IL-6 (Figura 14-A), com uma 
inibição máxima de 88,8 ± 1,2%, no grupo tratado com a dose de 300 mg/kg, 
enquanto a inibição resultante do tratamento com a dexametasona foi de 92,8 ± 
0,9%. Os níveis de TNF-α também foram avaliados e verificou-se uma redução nos 
grupos tratados com as doses de 100 e 300 mg/kg, com uma inibição máxima de 
45,8 ± 2,4% na dose de 300 mg/kg. A dexametasona foi capaz de inibir os níveis de 
TNF-α em 55,0 ± 3,1% (Figura 14-B). 
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Figura 14. Dosagem das citocinas IL-6 (A) e TNF-α (B) em sobrenadante de homogenatos de orelhas 
tratadas topicamente com OC e posterior tratamento por via oral com alisquireno (30, 100 ou 300 
mg/kg) e Dexametasona (3 mg/kg). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n=5). Os 





representa o grupo não tratado. * P<0,05, ** P<0,01 e *** P<0,001; ### P<0.001 quando comparado 
ao grupo não tratado (N). 
 
 
4.4. Alisquireno reduz o espessamento da epiderme e os níveis de PCNA 
 
O modelo de inflamação crônica com OC induz o aumento da proliferação 
dos queratinócitos e consequentemente o espessamento da epiderme. Como 
verificado através dos cortes histológicos, o espessamento da epiderme foi reduzido 
nos grupos tratados com alisquireno (Figura 15).  
O grupo controle (apenas com aplicação de OC) apresenta níveis 
aumentados de PCNA. Com a análise imunohistoquímica (Figura 16), foi possível 
observar a redução dos níveis de PCNA com redução de 38,5 ± 6%, 28,9 ± 9.8% e 
23,3 ± 3,5% nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg, respectivamente. A redução do 
espessamento da epiderme também foi observada com inibição de 45,3 ± 5,1%, 
35,5 ± 1,5% e 44,7 ± 8,1% nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg, respectivamente. 
Através da quantificação por Western blotting, (Figura 17) foi possível observar que 
os níveis de PCNA foram reduzidos, porém apenas no grupo tratado com 30 mg/kg 
de alisquireno.  
 
 
Figura 15. Fotos representativas da análise imunohistoquímica dos cortes histológicos de orelhas de 
camundongos, contracorados com HE após aplicação repetida de OC. (a) naive, (b) controle, (c) 
tratamento com alisquireno na dose de 30 mg/kg, (d) 100 mg/kg e (e) 300 mg/kg. As células coradas 





Figura 16: Efeito do alisquireno e da dexametasona sobre a hiperproliferação epidermal induzida 
pela aplicação múltipla de OC. A análise foi feita através de imunohistoquímica e a quantificação 
realizada através da contagem das células positivas para PCNA com aumento de 400x em cinco 
campos distintos de quatro cortes histológicos de cada grupo. As barras verticais representam a 
média ± E.P.M. (n=3). Os símbolos representam o nível de significância quando comparado ao grupo 
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Figura 17. Avaliação do efeito do alisquireno nos níveis de antígeno nuclear de proliferação celular 
(PCNA) em orelhas tratadas com OC. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n=5). Os 
símbolos representam o nível de significância quando comparado ao grupo controle (C) e N 
representa o grupo não tratado. * P<0,05, ** P<0,01 e *** P<0,001; ### P<0,001 quando comparado 
ao grupo não tratado (N). 


























































4.5. Efeito do alisquireno na pressão sistólica 
 
Como o alisquireno é um medicamento utilizado para o tratamento da 
hipertensão, foi realizada a avaliação da pressão sistólica dos animais. Essa 
avaliação foi avaliada no dia 0, antes da indução do processo inflamatório, e no dia 
9, último dia do experimento (Figura 18). As medidas da pressão sistólica dos 
animais não diferiram significativamente entre os grupos controle e experimentais. 
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Figura 18. Efeito do alisquireno na pressão sistólica. A pressão sistólica foi verificada através do 
método de tail cuff no dia 0, antes da indução do processo inflamatório e tratamento com o 
alisquireno (30, 100 ou 300 mg/kg) e Dexametasona (3 mg/kg) e no último dia de experimento (dia 9). 
Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n=6). 
 
 
4.6. Efeito do alisquireno em ensaio de toxicidade 
 
Esse experimento foi realizado para a avaliação da toxicidade do alisquireno. 
Diferente do grupo dexametasona, nenhuma das doses testadas foi capaz de reduzir 
a espessura da orelha e causar atrofia cutânea. O grupo tratado com dexametasona 
reduziu significativamente a espessura da orelha, em aproximadamente 50 µm, 
quando comparado ao grupo naive (Figura 19-A).  
 Os pesos dos órgãos linfoides e das adrenais dos grupos tratados com 
alisquireno não foram estatisticamente diferentes do controle, exceto o peso do 
baço. O peso do baço foi reduzido em todas as doses testadas, mas esta redução 





tratado com 300 mg/kg de alisquireno ocorreu a redução de 47,6 ± 2,4%, enquanto a 
dexametasona (3mg/kg) reduziu 80,4 ± 2,8 % (Figura 19).  
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Figura 19. Avaliação da atrofia cutânea e no peso dos órgãos após tratamento com alisquireno (30, 
100 e 300 mg/kg) ou Dexametasona (3 mg/kg) administrados por via oral através de gavagem por 
sete dias, duas vezes ao dia. A) espessura da orelha (µm); B) peso do baço; C) peso do timo; D) 
peso da adrenal e D) peso do linfonodo. Os símbolos representam o nível de significância quando 








Atualmente a psoríase é uma das doenças inflamatórias de pele mais 
estudadas no mundo, entretanto apesar dos esforços, a patogênese da doença 
ainda não é totalmente conhecida. O avanço nas pesquisas tem contribuído 
significativamente para a elucidação dos mecanismos e componentes envolvidos na 
patogenia complexa desta doença, o que tem sido de grande importância na busca 
de terapias realmente efetivas (WEIGLE e MCBANE, 2013).  
A busca por novos tratamentos é uma necessidade inquestionável, visto que 
além dos efeitos adversos consideráveis e a ausência de estudos sobre efeitos a 
longo prazo, o alto custo e a satisfação dos pacientes também é um fator limitante 
para o sucesso da terapia e consequente remissão das lesões (SILVA e SILVA, 
2007).  
 O uso off label de um determinado medicamento, ou seja, sua utilização 
para outras finalidades que não as convencionais, é uma prática bastante comum e 
crescente no mundo. Engloba variadas situações em que o medicamento é usado 
fora do preconizado pelas orientações da bula, incluindo indicações e posologias 
não usuais; administração do medicamento por via diferente da preconizada; 
administração em faixas etárias para as quais o medicamento não foi testado; e 
indicação terapêutica diferente da aprovada para o medicamento (RADLEY, 
FINKELSTEIN e STAFFORD, 2006). A pesquisa de um medicamento já 
comercializado para uma nova finalidade tem como vantagem a economia de tempo, 
já que a criação de uma nova molécula ou de um novo medicamento é um processo 
bastante moroso. Somado a isso, existe também o benefício do conhecimento prévio 
sobre segurança clínica e perfil farmacocinético do fármaco (VAZ CARNEIRO e 
COSTA; NOBRE, 2013). 
O alisquireno é um medicamento já utilizado na prática clínica para o 
tratamento da hipertensão arterial. Foi aprovado em 2007 pelo FDA como um anti-
hipertensivo devido a sua capacidade de promover a inibição direta da renina. Uma 
vez que a renina é o passo limitante e inicial da cascata de produção de ANG II, ao 
inibir a atividade dessa enzima, o alisquireno apresenta alta eficácia no tratamento 





reduzidos, quando comparado aos medicamentos anti-hipertensivos pertencentes às 
demais classes (RASHIKH et al., 2011; JUNCOS, 2013). 
O SRA é um sistema bastante complexo e presente em muitos outros 
sistemas e órgãos além de rins e coração. O papel desse sistema na pele e o seu 
possível envolvimento em distúrbios cutâneos não está totalmente elucidado. O que 
se sabe até o presente momento é que a ANG II está fortemente envolvida em 
processos proliferativos cutâneos. Steckelings et al, 2005, mostrou que tanto a ANG 
II como seus receptores AT1 e AT2 estão presentes na pele humana e possuem um 
importante papel no processo de cicatrização de feridas (STECKELINGS et al., 
2004; STECKELINGS et al., 2005). Além disso, Takeda et al., 2004, mostrou que a 
inibição de receptores AT1 bloqueiam a repitelização de queratinócitos e 
recuperação de miofibroblastos in vitro, no entanto a inibição de AT2 demonstrou 
efeitos opostos. Esses resultados sugerem que uma vez ativados, AT1 e AT2 
desencadeiam sinais que de maneira oposta modulam o processo de cicatrização 
cutânea  (TAKEDA et al., 2004). 
Nakai et al., 2008, demonstrou que a ANG II aumenta a proliferação celular 
em linhagem de queratinócitos (HaCaT), tendo um possível papel na proliferação e 
diferenciação da epiderme, através do balanço de produção de radicais superóxido e 
NO (NAKAI et al., 2008). Em estudo envolvendo lesões térmicas desenvolvidas por 
radiação e queimadura, Jadhav et al., 2013,  demonstrou que a expressão reduzida 
de renina e de receptores do SRA, podem ser uma das causas para o processo de 
cicatrização delongado observado nesse tipo de lesão (JADHAV, S. S. et al., 2013). 
Apesar da ANG II ser o peptídeo mais importante do SRA, a renina é a 
responsável pelo passo limitante da cadeia de formação desse peptídeo 
(STECKELINGS e CZARNELZKI, 1995). Existem poucos estudos sobre as possíveis 
funções dessa enzima no processo de proliferação cutânea. O trabalho mais 
importante até o momento relacionando renina e psoríase foi o de Suarez-Fariñas et 
al, 2012, no qual ficou demonstrado que há relevante aumento da expressão de 
renina em pele de pacientes com psoríase, indicando um possível envolvimento 
dessa enzima no processo de hiperproliferação observado na pele psoriática. Esse 
estudo auxilia na justificativa da escolha da renina como objeto de estudo, já que 
muito pouco foi investigado a respeito da função dessa enzima na pele e em 





Levando em consideração os estudos descritos anteriormente, no presente 
trabalho, foi avaliado o efeito do tratamento com alisquireno, um inibidor da enzima 
renina, nos processos de proliferação celular in vivo.  Já existem medicamentos que 
atuam diretamente no SRA e que podem ter relação direta com a psoríase. Os 
inibidores da ECA (IECA) são uma classe de medicamentos utilizados 
principalmente no tratamento da hipertensão e insuficiência cardíaca congestiva. 
Existem estudos que mostram que o captopril e o ramipril, ambos pertencentes à 
classe dos IECA, são capazes de aumentar e induzir a psoríase pustular 
generalizada (THAKOR et al., 2010). 
Nossos resultados comprovam que a inibição da renina com a administração 
de alisquireno foi capaz de diminuir parâmetros inflamatórios e proliferativos no 
modelo de edema de orelha induzido por OC, como a redução de níveis de citocinas 
pró-inflamatórias, diminuição da migração celular e do marcador de proliferação 
celular (PCNA). 
Através do modelo de inflamação crônica induzida por OC é possível 
observar uma reação inflamatória prolongada caracterizada pelo aumento do peso 
das orelhas, infiltração de células inflamatórias e hiperplasia epidermal (RAHMAN et 
al., 2008). Esse modelo de inflamação cutânea permite a avaliação da atividade anti-
inflamatória e antiproliferativa de compostos e possui a vantagem de ser semelhante 
com o que ocorre na clínica, onde após o processo inflamatório instalado é que se 
inicia o tratamento (STANLEY et al., 1991). 
O OC é um agente flogístico extraído da espécie Croton tiglium L. 
(Euphorbiacea) que possui como principal componente o éster de forbol denominado 
TPA. Nesse modelo, a aplicação por via tópica gera uma resposta inflamatória 
caracterizada por vasodilatação, infiltração de leucócitos polimorfonucleares para o 
tecido e formação de edema (GARG, RAMCHANDANI e MARU, 2008). Essa 
resposta inflamatória ocorre devido à ativação direta da proteína quinase C (PKC), 
que promove aumento nos níveis de ácido araquidônico e consequente síntese de 
seus metabólitos, como prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT), através da 
ativação da enzima fosfolipase A2 (PLA2). Promove, também, a indução da 
expressão de COX e translocação e ativação da lipoxigenase (LOX) (DENNING, 





A formação do edema, vasodilatação e infiltração leucocitária são 
decorrentes, também, da secreção e ativação de diversos mediadores imunes, como 
prostaglandina E2 (PGE2) e leucotrienos B4 (LTB4). O edema é um dos sinais 
cardinais do processo inflamatório, resultado da passagem de fluido vascular para o 
interstício, com o extravasamento de células e mediadores inflamatórios para o local 
da lesão (FÜRSTENBERGER et al., 1981). Nesse trabalho, observamos que o 
alisquireno não altera esse parâmetro inflamatório. 
Apesar do tratamento com alisquireno não reduzir o edema, houve 
diminuição do infiltrado celular em amostras de pele das orelhas dos camundongos, 
outro parâmetro diretamente relacionado com a resposta inflamatória e que pode ser 
observado após a aplicação do OC. Isto pôde ser verificado através da avaliação da 
atividade da mieloperoxidase, uma enzima encontrada nos grânulos azurofílicos de 
neutrófilos e de outras células de origem mielóide, que é normalmente usada como 
um indício de infiltração de granulócitos para o foco inflamatório (AJUEBOR, SINGH 
e WALLACE, 2000). Uma vez no local inflamado, os neutrófilos os quais são os 
primeiros tipos celulares a migrarem para a região exposta a um estímulo nocivo, 
são capazes de liberar diversas substâncias, entre elas, mediadores pró-
inflamatórios, enzimas proteolíticas, como a MPO, e ROS (BRADLEY et al., 1982; 
ARNHOLD, 2004). Esses mediadores liberados pelos neutrófilos são responsáveis 
pela sustentação do processo inflamatório agudo na placa psoriática, através da 
ativação de outros tipos celulares como queratinócitos e linfócitos T (TERUI, 2000). 
O aumento da infiltração de neutrófilos é capaz de promover a inflamação, e essa é 
também uma característica encontrada na psoríase (AJUEBOR, SINGH e 
WALLACE, 2000).  
A diminuição da atividade de MPO pelo tratamento com alisquireno pode ser 
devido à diminuição do recrutamento de neutrófilos no tecido inflamado, bem como 
pela inibição da mieloperoxidase ou redução da diminuição de H2O2, um substrato 
da MPO (ARNHOLD, 2004). Assim, tornou-se necessária uma melhor investigação 
acerca da possível influência do alisquireno sobre a infiltração de PMN. O efeito 
sobre a migração celular foi confirmada através de análises de cortes histológicos, 
ao inibir a migração, o alisquireno demonstra um potencial interessante como anti-





dessas células e diminui indiretamente a resposta inflamatória local (DINARELLO, 
2010).  
Quando o processo inflamatório torna-se crônico o principal tipo celular 
observado no infiltrado celular são leucócitos mononucleares. Os macrófagos são os 
responsáveis pela fagocitose de restos celulares, proliferação de fibroblastos e 
angiogênese. Também são capazes de sintetizar e liberar ROS e citocinas como IL-
10 e TGF-β (DUFFIELD, 2003). Na pele, os macrófagos são encontrados na derme 
saudável, mas podem migrar para os linfonodos sob algumas condições em que 
haja algum estímulo nocivo, entre elas, durante o estabelecimento de um processo 
inflamatório, como é o caso da psoríase. Uma vez nos linfonodos, promovem 
consequentemente, a maturação, migração e acúmulo de células dendríticas e 
macrófagos no tecido inflamado (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 2009; PERERA, DI 
MEGLIO e NESTLE, 2012). 
Os linfócitos também são personagens importantes no cenário da 
inflamação. Após o estímulo nocivo, os linfócitos residentes na pele são 
responsáveis por promover a ativação de macrófagos, levando-os a secretar 
proteases, eicosanóides, citocinas e espécies reativas de oxigênio, os quais irão 
ativar outras células formando assim um ciclo de recrutamento e ativação celular 
(NATHAN, 2002). 
A redução da migração de macrófagos, neutrófilos e linfócitos para o sítio de 
inflamação por um determinado composto é importante na reversão do processo 
inflamatório crônico. Baseando-se na avaliação da atividade da NAG, a diminuição 
de leucócitos mononucleares não foi observada nesse estudo. Trata-se de uma 
enzima lisossômica, produzida por monócitos ativados (macrófagos) e amplamente 
utilizada como marcador de infiltração das células mononucleares para o foco 
inflamatório (BAILEY, 1988). O alisquireno, assim como a dexametasona, não foi 
capaz de reduzir a atividade da NAG, sugerindo que não foram capazes de reduzir a 
quantidade de células mononucleares no tecido inflamado.  
Após o estabelecimento da resposta inflamatória, inicia-se sequencialmente 
a ativação de diferentes vias de sinalização que levam a resolução do processo 
inflamatório. Durante essa resposta de resolução, ocorre o acúmulo de um subtipo 
de monócitos com atividade anti-inflamatória (EHRCHEN et al., 2007; BARCZYK et 





tratamentos não terem reduzido a concentração de mononucleares no tecido 
inflamado. Especificamente, os monócitos induzidos por glicocorticoides apresentam 
um elevado potencial de migração para os tecidos inflamados, onde produzem 
mediadores anti-inflamatórios e antioxidantes e mostram uma elevada atividade 
fagocítica e aumento do tempo de sobrevivência dos monócitos (TSIANAKAS et al., 
2012).  
Por mais que os PMN não sejam os principais tipos celulares envolvidos na 
resposta inflamatória crônica, sua redução no tecido após o tratamento com 
alisquireno pode contribuir na resolução do processo inflamatório, considerando que 
os neutrófilos liberam ROS, alguns mediadores inflamatórios e enzimas proteolíticas 
(BRADLEY et al., 1982; ARNHOLD, 2004). Além disso, algumas doenças crônicas 
como a psoríase, tem a participação ativa de neutrófilos no estabelecimento e 
manutenção do processo fisiopatológico da doença (NESTLE, KAPLAN e BARKER, 
2009). 
Outra característica observada na psoríase e também nesse modelo 
inflamatório crônico é o aumento da expressão de citocinas inflamatórias, como IL-
1β, IL-6 e TNF-α, as quais participam ativamente no processo inflamatório cutâneo, 
desempenhando funções fundamentais (LEE DO et al., 2009). O tratamento com o 
alisquireno foi capaz de reduzir os níveis das citocinas TNF-α e IL-6.  
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória, produzida e liberada por vários 
tipos celulares, como células específicas dos tecidos (queratinócitos e fibroblastos) e 
células efetoras imunes (principalmente macrófagos e linfócitos) (LIMA EDE e LIMA 
MDE, 2011). Normalmente, níveis de TNF-α não são detectados em plasmas de 
indivíduos saudáveis, mas em doenças infecciosas e inflamatórias, bem como na 
psoríase, esse mediador é detectado, em níveis elevados, na pele, articulações e 
plasma dos pacientes (BRADLEY, 2008). 
Após liberado, o TNF-α liga-se aos seus receptores, o que promove o 
processo inflamatório através da ativação de diversas vias de sinalização 
intracelulares, como a ativação de proteínas quinases e de fatores de transcrição 
como o fator nuclear kappa B (NF-κB) e a proteína ativadora AP-1. O NF-κB 
pertence a uma família de fatores de transcrição que controla um grande número de 
genes inflamatórios capazes de induzir a produção de citocinas e quimiocinas em 





recrutamento de células T na pele (BELL et al., 2003). A indução desses genes leva 
ainda à facilitação da entrada de células inflamatórias na pele lesionada através da 
indução de moléculas de adesão como E-selectina, P-selectina, ICAM-1 e VCAM-1; 
estimulação de queratinócitos a produzirem outros mediadores pró-inflamatórios que 
ativarão e induzirão outras citocinas; ou através da ativação de macrófagos e células 
dendríticas (YOST e GUDJONSSON, 2009). 
O TNF-α tem sido considerado a citocina de maior relevância na regulação 
da complexa cascata inflamatória que ocorre na psoríase e em outras doenças 
inflamatórias. Atualmente, algumas doenças como artrite reumatóide, Doença de 
Crohn, artrite psoriática e psoríase podem ser tratadas com medicamentos 
biológicos que inibem especificamente essa citocina inflamatória. Antagonistas de 
TNF-α (adalimumab, etanercept e infliximab) bloqueiam a ligação da citocina ao seu 
receptor, interrompendo a sinalização de vias inflamatórias provocadas pelo TNF-α  
(LANGLEY, 2012). A aplicação tópica de TPA (componente principal do OC) é capaz 
de promover o aumento da síntese de TNF-α na pele (MURAKAWA et al., 2006). Os 
resultados encontrados nesse trabalho demonstram que o tratamento com 
alisquireno foi capaz de reduzir de maneira significativa os níveis dessa citocina, 
indicando que esse composto pode atuar diretamente na inibição do TNF-α, 
contribuindo, dessa forma, para a redução de eventos inflamatórios desencadeados 
por essa citocina na placa psoriática. 
Outra citocina bastante importante nesse processo é a IL-6, sintetizada e 
liberada em moderadas concentrações pelos queratinócitos, em condições normais 
(PAQUET e PIERARD, 1996). Ela pode ser produzida por vários tipos celulares, 
como células T, células B, monócitos, fibroblastos, queratinócitos, células 
endoteliais, células mesangiais, adipócitos e algumas células tumorais (MIHARA et 
al., 2012). IL-6 está envolvida na regulação de muitos processos biológicos, 
incluindo o desenvolvimento dos sistemas nervoso e hematopoiético, respostas de 
defesa (fase aguda), inflamação e respostas imunes (HIRANO, 2010). Na pele, uma 
das principais consequências de sua produção é causar dano na membrana 
plasmática de queratinócitos, resultando em hiperproliferação epidermal observada 
na psoríase (LIMA EDE e LIMA MDE, 2011). Além disso, a liberação de TNF-α 





Em condições inflamatórias, a IL-6 está relacionada com a regulação da 
infiltração leucocitária, atuando como regulador da conversão da resposta imune 
inata para a reposta imune adaptativa, induzindo a mielopoese, ou seja, o processo 
de proliferação e diferenciação de células B, com consequente ativação e 
diferenciação de linfócitos T (ULICH, DEL CASTILLO e GUO, 1989; SCHELLER et 
al., 2011). A IL-6 também é responsável pelo aumento da expressão de moléculas 
de adesão, tais como VCAM-1 e ICAM-1 em locais inflamados e em células 
endoteliais, e induz a produção de quimiocinas (MIHARA et al., 2012). 
Após a ligação da IL-6 ao seu receptor, inicia-se a transdução de sinal 
através das vias JAK/STAT (fosforilação de quinases da família da Janus quinase/ 
transdutor de sinal e ativador de transcrição), ERK e fosfatidilinositol-3-quinase 
(PI3K). Essas vias ativam diversos mediadores inflamatórios, como o NF-kB 
(SCHELLER et al., 2011). A ativação de IL-6 pode ser regenerativa e protetiva 
durante uma infecção e inflamação. Por outro lado, a produção elevada de IL-6 
contribui para a patogênese de várias doenças autoimunes e inflamatórias, através 
de indução da morte de células T efetoras e ativação de células T regulatórias. O 
Tocilizumab é o primeiro anticorpo anti-IL-6 que bloqueia essa citocina e vem sendo 
utilizado na tentativa de reduzir os sintomas na artrite reumatoide, em casos de não-
responsividade ou intolerância ao inibidor de TNF-α (ROSE-JOHN, 2012; SMOLEN 
et al., 2013).  
Em combinação com o infiltrado inflamatório celular, ocorre também a 
hiperproliferação da epiderme com prematura maturação dos queratinócitos e 
incompleta cornificação do estrato córneo. A taxa mitótica dos queratinócitos da 
camada basal de um paciente com psoríase aumenta consideravelmente quando 
comparada a uma pele de um paciente sem a doença (NESTLE, KAPLAN e 
BARKER, 2009). Em modelos animais, a hiperproliferação dos queratinócitos pode 
ser obtida, também, através da aplicação do OC e o aumento da proliferação celular 
em um determinado tecido pode ser verificado através da quantificação de PCNA 
(STANLEY et al., 1991). Este antígeno nada mais é do que um componente de 
complexos proteicos que é expresso durante a proliferação celular e que está 
localizado em compartimentos nucleares de células normais em proliferação 
(HOLLINGSWORTH et al., 2010). O tratamento com alisquireno, no modelo de 





reduzir as concentrações desta proteína, indicando que houve uma redução do 
número de células proliferativas no tecido avaliado através do método de Western 
Blot. O que pode ser confirmado pela imunohistoquímica, através da qual pudemos 
observar uma redução na expressão de PCNA na epiderme da pele de 
camundongos. O que se tem até o momento é que a inibição da renina pelo 
alisquireno pode promover o aumento de renina circulante e que essa enzima com 
seus níveis aumentados poderia reduzir a expressão do RPR e, uma vez que o RPR 
induz diferentes vias de transdução de sinal, poderia estar envolvido no processo de 
proliferação celular (NGUYEN et al., 2002). Ou ainda, uma possível explicação para 
esse efeito antiproliferativo é através da inibição da ERK, uma importante via de 
transdução de sinal do RPR, que poderia promover a proliferação celular.  
As terapias atuais para pacientes com psoríase variam bastante, 
dependendo da natureza das lesões (tipo, local e extensão), aceitabilidade por parte 
do paciente, bem como a duração do tratamento (SAMARASEKERA et al., 2013). 
Os compostos mais utilizados para o tratamento dessa doença inflamatória crônica 
da pele pertencem à classe dos corticoides. Eles possuem um importante papel em 
doenças da pele por causa dos seus efeitos anti-inflamatórios, imunossupressores e 
antiproliferativos (ABIDI, AHMAD e SINGH, 2013). A duração, dosagem, regime 
terapêutico e escolha do corticoide apropriado devem levar em conta uma avaliação 
prévia do risco/benefício para o paciente. Isso porque, apesar de possuírem 
excelentes efeitos no tratamento da psoríase, são capazes de promover variados 
efeitos adversos, acometendo órgãos e sistemas, entre eles, a pele, olhos, ossos, 
músculos, sistemas cardiovascular, gastrointestinal e imune (SCHACKE, DOCKE e 
ASADULLAH, 2002).  
Na pele, os principais efeitos adversos incluem atrofia cutânea epidérmica e 
dérmica, estrias, hipertricose, telangiectasias, púrpuras, dermatite perioral, erupções 
acneiformes, infecções bacterianas, virais e fúngicas, dermatite de contato e efeitos 
sistêmicos os quais ocorrem pela absorção percutânea após o uso prolongado com 
tratamento tópico (ABIDI, AHMAD e SINGH, 2013). 
Além disso, o uso prolongado de corticoides pode resultar em alteração no 
processo de cicatrização e, também, causar atrofia cutânea, como resultado de uma 
redução na proliferação celular e na síntese proteica pelos queratinócitos e 





atrofia cutânea após o tratamento crônico com o alisquireno foi realizada e pode-se 
observar que não houve alteração desse parâmetro. A dexametasona, ao contrário, 
causou diminuição da espessura das orelhas dos animais.  
Uma das consequências mais comuns após o uso prolongado de corticoides 
é desregular o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e causar algumas desordens, entre 
elas, insuficiência da adrenal (SCHACKE, DOCKE e ASADULLAH, 2002). Foi 
demonstrado em um estudo realizado por Cassano (2012), que o uso de corticoides 
pode levar à diminuição do peso de órgãos linfoides e atrofia da glândula adrenal 
(CASSANO et al., 2012). Dessa forma, foi avaliada a ação do alisquireno sobre esse 
órgão e verificamos que não houve alteração do peso da adrenal após o tratamento 
crônico dos animais; no entanto, corroborando o estudo acima, a dexametasona 
causou redução significativa da mesma.  
É sabido, também, que os corticoides são capazes de causar 
imunossupressão e por essa razão órgãos linfoides foram avaliados (baço, linfonodo 
e timo) (BASCHANT, LANE e TUCKERMANN, 2012). Estudos demonstram 
alteração destes órgãos após o uso de corticoides, levando consequentemente, ao 
aumento do risco de infecções (XIPING et al., 2010; VASCELLARI et al., 2012). De 
forma contrária ao encontrado com a dexametasona, os pesos do timo e linfonodos 
não foram alterados após o tratamento prolongado com alisquireno. Houve uma 
alteração do peso do baço, no entanto, não foi tão pronunciado quanto à encontrada 
após o tratamento com dexametasona. 
Além disso, foi realizada a avaliação da pressão sistólica e verificou-se que 
não houve alteração dos valores da pressão sistólica dos animais em nenhum dos 
grupos tratados. Essa avaliação merece destaque porque o alisquireno, por ser 
inibidor da renina, poderia ocasionar alteração da pressão arterial, o que não seria 
interessante durante um possível tratamento de distúrbios cutâneos. No entanto, 
nenhuma diferença foi observada, sugerindo que o alisquireno parece ter uma 
segurança relativa quando administrado por via oral. 
Com o avanço do conhecimento dos mecanismos imunológicos e da 
caracterização das citocinas envolvidas nesse processo inflamatório, existe maior 
estímulo para o desenvolvimento de pesquisas em busca de novas drogas para o 
controle da doença. Com bloqueio de etapas fundamentais na progressão da 





resistentes a terapêutica convencional. Com este trabalho, demonstrou-se que a 
renina pode estar envolvida nos processos de proliferação cutânea e que, a inibição 
da renina pelo alisquireno, pode representar uma importante ferramenta para o 





































 O alisquireno apresenta atividade anti-inflamatória quando administrado por via 
oral no modelo de inflamação cutânea induzido por múltiplas aplicações de OC, 
visto que reduz a migração de PMN e os níveis de citocinas inflamatórias TNF-α 
e IL-6; 
 O alisquireno também é capaz de reduzir a hiperplasia epidermal e aumento da 
expressão de PCNA em modelo de inflamação crônica induzida pela aplicação 
múltipla de OC, evidenciando seu efeito antiproliferativo; 
 O tratamento com alisquireno demonstrou vantagens em relação aos efeitos 
adversos promovidos pela dexametasona, visto que não é capaz de causar 
atrofia cutânea e redução no peso do timo, adrenal e linfonodos; 
 Os resultados alcançados nesse trabalho sugerem que o alisquireno é uma 
potencial ferramenta no desenvolvimento de novas terapias para o tratamento 
de distúrbios inflamatórios e hiperproliferativos da pele. Entretanto, estudos 
adicionais são necessários para elucidação dos possíveis mecanismos de ação 
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